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いる。薬剤性肝炎モデルで mTOR 阻害剤が MDSCs の誘導に関わると示されたが臓器移植
において MDSCs を誘導するシグナルについてはまだ十分に解明されていない。そこで





を検討した。Gr-1 陽性の細胞を大きく Gr-1 high 及び intermediate の二群に分けた場合、
Syngeneic, allogeneic 間では、allogeneic において拒絶反応によると考えられる Gr-1int and 
high/CD11b+細胞の増加を観測した。さらに mammalian target of rapamycin (mTOR)阻害剤であ
るラパマイシンを 3 mg/kg を術後 0 , 2, 4 及び 6 日目に腹腔内投与した場合、allogeneic と比
較し Gr-1high/CD11b+細胞分画は有意な変化を認めなかったが、Gr-1int/CD11b+細胞の有意な増
加を認めた。 
レシピエント脾臓由来の Gr-1+/CD11b+細胞は CD4+T 細胞の増殖抑制活性を示す 
それぞれのレシピエントから Magnetic activated cell sorting (MACS) にて Gr-1+/CD11b+細胞 
(Ly6G+/Ly6Clow/CD11b+細胞及び Ly6G-/Ly6Chigh/CD11b+細胞)を分離し CFSE 染色を実施した
CD4+T 細胞と 4 日間共培養を実施した結果、ラパマイシンを投与したレシピエントから分
離した Gr-1+/CD11b+細胞は細胞数依存的に CD4+T 細胞の分裂を抑制し、また
Ly6G-/Ly6Chigh/CD11b+細胞は Ly6G+/Ly6Clow/CD11b+細胞よりもさらに強い分裂抑制効果を認
めた。 
ラパマイシンは MDSCs 内の Arginase 及び iNOS 活性を増強する 
Gr-1+/CD11b+細胞の抑制効果に重要であるとされる iNOS, Arginase 活性を測定したところ、
rapamycin を投与したレシピエントから分離した Ly6G+/Ly6Clow/CD11b+細胞では arginase 活
性が、また Ly6G-/Ly6Chigh/CD11b+細胞では iNOS 活性が無治療群の Gr-1+/CD11b+細胞と比較
しそれぞれ有意に高かった。iNOS/Arginase 阻害剤である L-NMMA/nor-NOHA を加えた場合、
CD4+T 細胞の分裂抑制効果は消失したことからラパマイシン投与によって認めた
Gr-1+/CD11b+細胞の免疫抑制効果は iNOS, Arginase の活性が重要であると考えられた。 
ラパマイシン治療レシピエントグラフト動脈内膜下 MDSCs は高い iNOS 活性を示す 
グラフト内の MDSCs の存在を免疫組織学的に検討した結果、無治療群及び rapamycin 治療
群共にグラフト動脈内膜下に Gr-1+/CD11b+細胞の蓄積を認めた。無治療群ではその細胞に
一致して iNOS 活性は認めなかったが、rapamycin 治療群では強い iNOS 活性を認めた。 
MDSCs 動注はグラフト生存期間を延長させる 
MDSCs のグラフト拒絶に対する抑制効果を生体内で判定するために、MDSCs 心グラフト
動脈注射モデルで再潅流 5 分前に MACS で分離した MDSCs を輸注したところ
Ly6G+/Ly6Clow/CD11b+細胞及び Ly6G-/Ly6Chigh/CD11b+細胞輸注群でグラフト生存は有意に延
長し、その程度は Ly6G-/Ly6Chigh/CD11b+細胞輸注群で有意に強かった。 
MDSCs 動注は制御性 T 細胞を誘導する 
MDSCsの制御性 T細胞(Tregs)に対する影響を検討する為に、上記の輸注群で脾臓中の Tregs
を CD3, CD4, CD25, Foxp3 抗体を用いて検討したところ、生存延長を認めた




投与群において 250 μg の anti Gr-1 (クローン：RB6-8C5)抗体を術後 4, 7 日に腹腔内投与し
たところ、有意にグラフト生存期間の短縮を認めた。さらに上記のグラフト生存期間の延
長を認めた MDSCs 輸注群に同様に anti Gr-1 抗体を術後 4, 7 日に投与したところ、MDSCs
によると考えられる生存期間延長は消失した。 
MEK 阻害剤はラパマイシンのグラフト生存期間延長効果を減弱させる 
ラパマイシンによる MDSCs の増加の理由の一つして Raf/MEK/ERK経路の活性化の可能性
を検討した。ラパマイシン投与群に MEK 阻害剤であるトラメチニブを 6 mg/kg で術後 0, 2, 
4, 及び 6 日目に経口投与したところ、Gr-1int/CD11b+ MDSCs の有意な減少を認め、ラパマ
イシン群と比較し有意にグラフト生存期間の短縮を認めた。 
【要約】 
mTOR シグナルを阻害することで移植免疫応答を修飾し、免疫抑制効果の強い MDSCs を誘
導する可能性が示唆される。また mTOR シグナルと Raf/MEK/ERK シグナル経路のバラン
スが MDSCs の誘導に重要な役割を果たしていると考えられる。生体内での正確な MDSCs
のコントロールは臓器移植レシピエントのより効率的な免疫抑制が可能となり、免疫寛容
誘導の確立につながる可能性がある。 
